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Abstract: The role of proteolytic enzymes in Shumiya cataract rats (SCR) in alterations to lens proteins dur-
ing cataract formation was immunohistochemically studied using antibodies against exopeptidases, such as
lysosomal dipeptidyl peptidase II (DPP II), cytosolic DPP III and alanyl aminopeptidase (AAP-S), membrane-
bound AAP-N, and against cytosolic endopeptidases such as µ- and m-calpains, and 20S proteasome. αB-
Crystallin was detected as a proteolytic marker in the lenses. The reactivity of these peptidases increased
in lens fibres with age in SCRs, but that of αB-crystallin decreased. No reactivity against exo- and endopep-
tidases was shown in the lens perinuclear region of lenses of control rats at all ages and in SCRs at 8 and 10
weeks of age, but an intensive reactivity against these peptidases was observed in the lens perinuclear re-
gion of lenses in SCRs at 12 and 14 weeks of age. AAP-N was feebly detected in the lens epithelium and fi-
bres of both types of rat at all weeks of age. These findings indicate that these exo- and endopeptidases, ex-
cept for AAP-N, are thought to kinetically induce lens opacification during cataract formation in SCRs
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tidase II（DPP II）, dipeptidyl peptidase III（DPP
III）, aminopeptidase（AAP-N，alanyl aminopeptidase




















































through the intracellular turnover of lens proteins.































のレンズ線維に弱く染色されたが（Fig. 1A, C, E,
G; Fig. 2A, C），これらのペプチダーゼの反応性
は各週齢 SCRのレンズ線維において増強してい
た（Fig. 1B, D, F, H; Fig. 2B, D）．特に，１２と１４週
齢の SCRにおいてはDPP III 反応性が中等度或
いは著明にレンズ線維に増加していることが認め
られ，特に混濁が生じたレンズの核周辺部まで
DPP III の反応が認められた（Fig. 1F, H）．各週
齢の対照ラットおよび８と１０週齢の SCRにおい
てはDPP III や DPP II,AAP-S の反応はレンズの
核周辺部には認められなかったが，１２と１４週齢の
SCRではこれらのペプチダーゼの反応性は中等














性を示し（Fig. 4A, B），２０S proteasome は弱い反
応性を示した（Fig. 4C, D）．一方，m-calpain は
各週齢の対照ラットのレンズ上皮細胞に，弱いが

















が認められた（Fig. 3A, C, E, G）．一方，m-calpain
の反応性は SCRのレンズ線維において週齢を
重ねるに従って増加し，その範囲もコンスタント








Fig. 1. 各週齢の対照ラットおよび SCRレンズにおけるDPP III の免疫組織化学的局在．８週（Ａ），１０週（Ｃ），１２週
（Ｅ）および１４週（Ｇ）の対照ラットレンズにおいては，DPP III は弱いながらもレンズ線維層に観察される（矢
印）．８週（Ｂ），１０週（Ｄ），１２週（Ｆ）および１４週（Ｈ）の SCRレンズにおいては，対照レンズと比較して線維層に





Fig. 2. １２週齢の対照ラットおよび SCRのレンズにおけるDPP II，AAP-S およびAAP-N の免疫組織化学
的局在．対照ラットレンズ（Ａ）より SCRレンズ（Ｂ）の線維層におけるDPP II の反応が強く認めら
れる．さらにDPP II の反応性は SCRレンズの核周囲部へ顕著に広がっている（矢尻）．１２週齢の対












Fig. 4. １２週齢の対照および SCRレンズにおける µ-calpain，２０S proteasome および αB-crystallin の免疫組
織化学的局在．対照（Ａ）より SCR（Ｂ）のレンズ線維層における µ-calpain の反応が強く認められる．
さらに，µ-calpain は SCRレンズの核周囲部へ著しく広がっている（矢尻）．１２週齢の対照ラット




µ-calpain，m-calpain および２０S proteasome の反
応性は強かった（表 II）．
各週齢の対照ラットおよび８と１０週齢の SCR
において，µ-と m-calpain および２０S proteasome
の反応性はレンズ核周辺部には認められなかった
（Fig. 3A, B, C, D, E, G; Fig. 4A, C）．しかし，こ
れらのペプチダーゼは，レンズ混濁が生じている
１２と１４週齢の SCRレンズの核周辺部に強い反応




Fig. 5. 対照ラットおよび SCRのレンズにおけるエクソとエンドペプチダーゼの免疫組織的局在．A: DPP





































我々は本研究において，DPP III や DPP II，AAP-
S，µ-calpain および２０S proteasome が，各週齢に
おける正常対照ラットおよび SCRのレンズ上皮に
おいて，ほぼ同様な分布形態を呈することを示めし
た（Table I, II; Fig. １‐４）．一方，主な水溶性タン
パク質である αB-crystallin は各週齢における両方
のラットのレンズ上皮に強く発現していることも示











８Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋ － －
１０Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋ － －
１２Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋～＋＋＋ － ＋＋～＋＋＋





８Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋ － －
１０Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋ － －
１２Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋ － ＋＋





８Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋～＋＋ － －
１０Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋～＋＋ － －
１２Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋ － ＋～＋＋





８Ｗ ＋ ＋ ± ± － －
１０Ｗ ＋ ＋ ± ± － －
１２Ｗ ＋ ＋ ± ± － －
１４Ｗ ＋ ＋ ± ± － －
ペプチダーゼは白内障形成に重要な役割を果たす：朱宮白内障ラット眼球におけるペプチダーゼの免疫組織化学的検討





















１２，１４週齢の SCRでは，µ-と m-calpain および
２０S proteasome およびDPP III がレンズ核周辺部
に強く発現することが見いだされた（Fig. 4B; Fig.


















Age Control Cataract Control Cataract Control Cataract
µ-calpain
８Ｗ ＋ ＋ ＋＋ ＋＋ － －
１０Ｗ ＋ ＋＋ ＋＋ － －
１２Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋～＋＋＋ － ＋＋＋
１４Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋～＋＋＋ － ＋＋＋
m
-calpain
８Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋～＋＋ － －
１０Ｗ ＋ ±～＋ ＋ ＋＋～＋＋＋ － －
１２Ｗ ＋ ±～＋ ±～＋ ＋＋＋ － ＋＋＋




８Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋～＋＋ － －
１０Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋～＋＋ － －
１２Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋～＋＋＋ － ＋＋～＋＋＋
１４Ｗ ＋ ＋ ＋ ＋＋～＋＋＋ － ＋＋～＋＋＋
Epithelium Fibres Perinuclear
Age Control Cataract Control Cataract Control Cataract
αB
-crystallin
８Ｗ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋～＋＋＋ ＋ ±～＋
１０Ｗ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋～＋＋＋ ＋ ±～＋
１２Ｗ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ±～＋ ＋ ±～＋
１４Ｗ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ±～＋ ＋ ±～＋






























lin が calpain によってまず分解された後，そのフラ









teasome が酸化修飾を受けている α-crystallin の分
解速度を加速することを報告した．最近，Anders-
son１）らは，ヒト正常あるいは白内障レンズ上皮細






S proteasome 抗体は常に SCRのレンズ線維と核周
辺部の proteasome と強く反応した（Fig. 4D）．従
って，SCRのレンズ線維および核周辺部に強く発












に局在する µ-と m-calpain や２０S proteasome，DPP
III，DPP II およびAAP-S が様々な時期において
白内障の形成に関与することが推測される．Emory
マウスのレンズに発現したDPP III の活性は正常マ












D），この増加したAAP-S も αB-crystallin の N－
末端から Lys やMet，Arg，Ala，Leu，Phe およ
びTyr のようなアミノ酸を遊離すると考えられ
る２３）．また，細胞内にはリソソームが存在するが，
リソソーム由来のDPP II の SCRレンズにおける
発現増加も認められたことは，リソソームの崩壊が
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